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Ovatko androgeenit kaiken takana?
Mitä uutta eturauhassyövän 
molekyylibiologiassa?
ym. 2009). Lisäksi on näyttöä siitä, että kast­
raatioresistentit solut pystyisivät tuottamaan 
androgeeneja kolesterolista (Montgomery 
ym. 2008). Löydökset näiden kahden viimek­
si mainitun mekanismin osalta ovat kuitenkin 
ristiriitaisia, ja niistä tarvitaan lisätutkimuksia.
Miten ja miksi androgeenisignalointi on vält­
tämätön eturauhassyövälle? AR on transkriptio­
tekijä, joka vaikuttaa satojen geenien luentaan. 
Eturauhasessa se stimuloi solukasvua ja myös 
epiteelisolujen erilaistumista. Keskeinen tutki­
muskohde viimeisen vuosikymmenen aikana 
on ollut selvittää, mitkä AR:n säätelemät gee­
nit ovat tärkeitä eturauhassyövän kehitykselle. 
Vuonna 2005 yhdysvaltalainen Arul Chin­
nai yanin ryhmä (Tomlins ym.) raportoi, että 
eturauhassyövissä esiintyy usein TMPRSS2­ 
ja ERG­geenien fuusiota (TMPRSS2:ERG). 
TMPRSS2 on androgeenien säätelemä geeni. 
ERG on puolestaan transkriptiotekijä ja mah­
dollinen onkogeeni. Fuusion seurauksena ERG 
alkaa poikkeuksellisesti ilmentyä eturauhas­
soluissa. Sitä, miten ERG:n aktivaatio aiheut­
taa eturauhassyöpää, ei vielä täysin ymmärretä. 
Transgeenisessä hiirimallissa ERG ei yksistään 
pysty aiheuttamaan eturauhassyöpää (Tom­
lins ym. 2008). Sen sijaan yhdessä PTEN­
kasvunrajoitegeenien puutoksen kanssa ERG 
nopeuttaa eturauhassyövän syntyä (Carver 
ym. 2009). Sen lisäksi, että TMPRSS2:ERG 
on androgeeneista riippuvainen, on saatu viit­
teitä siitä, että kyseinen fuusiogeeni itse asiassa 
syntyy androgeenivaikutuksen seurauksena. 
TMPRSS2­ ja ERG­geenit sijaitsevat samassa 
kromosomissa kolmen miljoonan emäsparin 
päässä toisistaan. On esitetty, että AR:n si­
toutuminen TMPRSS2­geenin promoottori­
eskeisiä kysymyksiä eturauhassyövän hoidossa 
ovat aktiivista hoitoa vaativan aggressiivisen 
tautimuodon tunnistaminen ja kastraatio­
resistentin syövän hoito. Nämä kysymykset 
ovat hallinneet jo pitkään eturauhassyöpätut­
kimusta, ilman, että niihin olisi saatu lopullisia 
vastauksia. Molekyylibiologinen ja ­geneetti­
nen tutkimus on pyrkinyt tarkastelemaan näitä 
kysymyksiä mekanistisesti.
Yli puoli vuosisataa on tiedetty, että etu­
rauhassyövän synty on riippuvainen andro­
geeneista (Huggins ja Hodges 1941). Tämä 
on tullut jälleen todistetuksi kahdessa laajassa 
preventiotutkimuksessa. Niissä osoitettiin, 
että 5α­reduktaasin inhibiittorit, jotka estävät 
testosteronin muuttumista aktiivisemmaksi 
dihydrotestosteroniksi, vähentävät eturauhas­
syövän esiintyvyyttä (Thompson ym. 2003, 
Andriole ym. 2010). Tutkimusryhmämme 
puolestaan osoitti 15 vuotta sitten, että andro­
geenireseptoria (AR) koodaava geeni on mo­
nistunut kolmasosassa kastraation aikana uu­
siutuneista eturauhassyövistä (Visakorpi ym. 
1995). Tästä havainnoista lähti liikkeelle tut­
kimuslinja, joka on nyt osoittanut suurimman 
osan eturauhassyövistä olevan androgeeneista 
riippuvaisia kasvaimen varhaisesta kehitykses­
tä potilaan kuolemaan asti. AR yliekspressoi­
tuu lähes kaikissa hoidon aikana uusiutuneissa 
eturauhassyövissä (Linja ym. 2001). Syövissä, 
joita on hoidettu antiandrogeeneilla, esiintyy 
puolestaan AR­pistemutaatioita, jotka muut­
tavat reseptorin ligandispesifisyyttä (Taplin 
ym. 1995). On myös esitetty, että kastraatio­
resistentit solut ilmentäisivät AR:n ”splice 
 variant” ­muotoja, jotka johtavat reseptoripro­
teiinin konstitutiiviseen aktiivisuuteen (Hu 
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alueel le tuo nämä kaksi geeniä lähelle toisiaan 
ja samalla paikalle rekrytoituu topoisomeraasi 
2B (TOP2B), joka käynnistää DNA:n kaksois­
säiekatkoksen, joka on tarpeen geenifuusion 
muodostumisessa (Haffner ym. 2010).
Tieto siitä, että androgeenisignalointi on 
keskeinen edellytys myös kastraatioresistentin 
syövän kasvulle, on johtanut uusien lääkemole­
kyylien kehittämiseen. Kaksi niistä, abirateroni 
ja MDV3100, ovat jo vaiheen 3 kliinisissä tut­
kimuksissa. Abirateroni estää androgeenisyn­
teesireittiin kuuluvaa CYP17A1­entsyymiä. 
MDV3100 on puolestaan ns. superantiandro­
geeni (Attard ym. 2009, Scher ym. 2010).
TMPRSS2:ERG­fuusiogeeniä näyttäisi 
esiintyvän noin 30–40 %:ssa eturauhassyövis­
tä riippumatta siitä, onko tauti paikallinen vai 
edennyt, hoitamaton tai kastraatioresistentti, 
ilman yhteyttä potilaan ennusteeseen (Sara­
mäki ym. 2008, Leinonen ym. 2010).
Mitkä ovat sitten mekanismit, jotka määrittä­
vät eturauhassyövän aggressiivisuuden? Onko 
kyseessä muita AR­kohdegeenejä, vai vaikut­
taako aggressiivisuuteen muu kuin androgeeni­
signalointireitti? Eturauhassyövässä esiintyy 
TMPRSS2:ERG:n lisäksi muitakin fuusiogee­
nejä, jotka aktivoivat esimerkiksi muita ERG:n 
sukuisia ns. ETS­transkriptiotekijöitä sekä 
BRAF­geenin (Palanisamy ym. 2010). Niitä 
esiintyy kuitenkin vain muutamassa prosentis­
sa syövistä. Tunnettujen kasvunrajoitegeenien 
TP53:n ja PTEN:n mutaatioita esiintyy eturau­
hassyövässä mutta vasta myöhäisessä vaiheessa 
(Porkka ja Visakorpi 2004).
Käyttäen monipuolisesti uusia genomiikan 
menetelmiä Taylor ym. (2010) osoittivat vii­
me vuonna, että keskeiset eturauhassyövässä 
häiriintyneet signalointireitit ovat AR:n lisäksi 
RB, PI3K (PTEN) ja RAS/RAF. He myös esit­
tivät, että kromosomien 5p­monistuma sekä 
5q­, 13q­ ja 18q­deleetiot ennustaisivat suurta 
taudin uusiutumisen riskiä prostatektomian 
jälkeen. Olisi siis oletettavaa, että näillä alueilla 
sijaitsisivat taudin aggressiivisuutta määrittävät 
geenit. Mitkä ne ovat, ei kuitenkaan vielä tiede­
tä. Viime aikoina on kiinnitetty paljon huomio­
ta proteiineja koodaavien geenien lisäksi ns. 
ei­koodaaviin RNA­geeneihin, kuten mikro­
RNA:han (miRNA). Niiden ilmentymisen on 
osoitettu olevan muuttunut eturauhassyövässä 
(Porkka ym. 2007). Ehkäpä ne vaikuttavat etu­
rauhassyövän aggressiivisuuteen.
Eturauhassyövässä, kuten muissakin syö­
vissä, esiintyy paljon geneettisiä muutoksia. 
Syöpien ajatellaankin olevan geneettisesti epä­
vakaita. Tämän puolestaan katsotaan selittävän 
sitä, miksi syövät tulevat helposti lääkkeille 
resistenteiksi. Eturauhassyövän osalta olemme 
kuitenkin osoittaneet, että taudin myöhäisessä 
vaiheessa saman potilaan eri etäpesäkkeet ovat 
geneettisesti yllättävän samankaltaisia (Liu ym. 
2009). Tämä viittaisi siihen, että tuossa taudin 
vaiheessa ei enää tapahtuisi klonaalista kehitys­
tä. Tämä antaa toivoa siitä, että kun mekanis­
miin perustuvia ns. täsmälääkkeitä kehitetään, 
ne todennäköisesti vaikuttavat yhtä lailla kaik­
kiin etäpesäkkeisiin. ■
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